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たな drug delivery systemの作成を行っている。抗 tissue factor(TF)抗体を付加したミセル製剤を開発
し、ミセルに付加する抗 TF 抗体の形状を最適化するため、IgG、F(ab’)2、Fab’の 3 種類の形状をそれ





抗体の抗凝固活性は、human TF activity assayで評価している。凝固阻害作用を有さない最適のクロ
ーンを選択した上で、ミセルに付加する抗 TF抗体の形状を最適化するため、IgG、F(ab’)2、Fab’の 3種
類の形状の抗体をそれぞれ付加した NC-6300を準備している。次に、作成した 3種の anti-TF-NC-6300
のサイズを計測し、それぞれヒト血漿と混合し、フィブリン形成までの時間を計測する clotting assay
を行っている。また、それぞれの薬剤について、 TF高発現ヒト膵がん細胞株 BxPC3とコントロール
として TF低発現ヒト膵がん細胞株 SUIT2を用いて、flow cytometryによりアフィニティーを解析し、


















固阻害作用のない anti-TF1859-NC-6300 の有意な腫瘍増殖抑制効果が示されており、50nm である従
来の NC-6300 に比し、サイズの増大による EPR 効果の減弱を危惧していたが、このサイズでは EPR
効果には影響しないものと考えられた。anti-TF1859-NC-6300の in vitro ならびに in vivoの実験にお
いて、抗体の形状によらず、膵癌の増殖抑制効果の増強を示したことから、NC-6300に付加する抗 TF
抗体は、製造工程が簡易であることを加味し、IgGが最良であると思われた。本研究における限界とし










の次世代ナノ粒子製剤を開発し、in vitroならびに in vivoの実験系で高い抗腫瘍効果を明らかにした点
が高く評価される。今後は大動物における安全性と効果を検証し、first in humanへつながることが期
待される。これらの内容はすでに雑誌 Cancer Science,107, 335-340, 2016に掲載されており、今後の
癌治療に大きく寄与する貴重な研究と言える。 
平成 29年 1月 17日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求
め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。  
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
  
 
